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RESUMO 
 A gravidez inviável do primeiro trimestre é uma situação comum na prática clínica 
obstétrica. Esta revisão centra-se nas vantagens e desvantagens do tratamento médico desta 
entidade. O misoprostol é barato, seguro e um tratamento aceitável para os pacientes, com 
uma taxa de sucesso superior ao tratamento expectante para o abortamento retido, mas com 
resultados menos divergentes para o abortamento incompleto. O tratamento cirúrgico mostra-
se mais eficaz do que o tratamento médico em ambas as situações, mas está associado a riscos 
adicionais. Diferentes vias de administração e posologias, para o misoprostol, têm sido 
avaliadas, mas o regime ideal permanece indefinido. Uma dose única de 600 µg ou 800 µg 
parece ter tanto sucesso como os regimes de doses múltiplas, e tem menos efeitos adversos 
gastrointestinais. As vias oral e sublingual então associadas a um aumento dos efeitos 
adversos, mas são consideradas opções mais confortáveis para algumas mulheres. O 
humedecimento prévio dos fármacos não parece trazer vantagens. O tratamento em 
ambulatório parece ser uma opção segura, se o suporte adequado for dado aos pacientes. É 
ainda pouco claro se a combinação de misoprostol com mifepristona aumenta a taxa de 
sucesso do tratamento médico. 
 
Palavras-Chave: first trimester pregnancy; missed abortion; incomplete abortion; 
misoprostol; mifepristone. 
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ABSTRACT 
 Non-viable first trimester pregnancies are a common occurrence in obstetric practice. 
This review focuses on the advantages and disadvantages of the medical treatment of this 
entity. Misoprostol is a cheap, safe and acceptable treatment for patients, with a higher 
success rate than expectant management for missed abortion, but with less divergent results 
for incomplete abortion. Surgical treatment remains more effective than medical treatment in 
both situations, but is associated with additional risks. Several dosing regimens and different 
routes of administration for misoprostol have been evaluated, but the optimal regimen 
remains undefined. A single dose of 600 µg or 800 µg seems to be as successful as multiple 
doses, and to have less gastrointestinal side effects. The oral and sublingual routes are 
associated with increased side effects, but some women find them more comfortable. 
Previous moistening of the drug does not appear to bring advantages. Ambulatory treatment 
seems to be a safe option, if patients are given adequate support. It is still unclear whether the 
combination of misoprostol with mifepristone increases the success rate of medical 
management.  
 
Keywords: first trimester pregnancy; missed abortion; incomplete abortion; misoprostol; 
mifepristone. 
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INTRODUÇÃO 
 Cerca de 15% das gestações que são clinicamente diagnosticáveis terminam num 
abortamento espontâneo1 e mais de 80% destes abortamentos ocorrem nas primeiras 12 
semanas de gravidez2. 
 O desenvolvimento da ecografia e dos testes imunológicos de gravidez alterou muito a 
forma de apresentação clínica do abortamento espontâneo, sendo actualmente possível 
efectuar um diagnóstico mais precoce da gravidez intrauterina inviável, por vezes antes do 
aparecimento de quaisquer sinais ou sintomas de abortamento espontâneo. As vantagens da 
ecografia transvaginal na visualização do conteúdo intrauterino durante as fases iniciais da 
gravidez estão bem estabelecidas e este exame tornou-se no principal pilar do diagnóstico de 
gravidez inviável do primeiro trimestre. Os critérios utilizados na ecografia transvaginal para 
o diagnóstico de uma gravidez inviável do primeiro trimestre incluem a presença de um 
diâmetro do saco gestacional superior a 20 mm e ausência de ecos embrionários (ovo 
anembrionado ou ovo branco), a presença de um embrião/feto com dimensões superiores a 6 
mm sem batimentos cardíacos (morte embrionária ou fetal) e a ausência de crescimento do 
saco gestacional ou do embrião/feto em duas ecografias intervaladas pelo menos de 7 dias3.  
  Assim, o abortamento espontâneo do primeiro trimestre da gravidez, que anteriormente 
era subdividido de acordo com a sua apresentação clínica em ameaça de abortamento, 
abortamento retido, trabalho de abortamento, abortamento inevitável/eminente, abortamento 
incompleto e abortamento completo, passou a incluir informações adicionais sobre a 
viabilidade/inviabilidade do embrião/feto e uma maior segurança sobre a presença/ausência 
de conteúdo intrauterino. Actualmente, classificam-se estas situações em ameaça de 
abortamento (com feto viável ou cuja viabilidade é ainda incerta) e nos casos de gravidez 
inviável que podem ser subdivididos em retenção de ovo desvitalizado (que inclui o ovo 
anembrionado e a morte embrionária/fetal), trabalho de abortamento, abortamento incompleto 
e abortamento completo. 
 A ameaça de abortamento tem uma orientação clínica expectante, que classicamente 
inclui o repouso e a abstinência sexual, recomendações mais baseadas na tradição do que na 
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evidência científica. Esta entidade não é abordada em pormenor nesta revisão. 
 A retenção de ovo desvitalizado pode cursar com uma perda hemática vaginal ligeira, 
dores hipogástricas leves a moderadas, ou pode ser totalmente assintomática. Perante este 
diagnóstico existe a possibilidade de uma atitude expectante, do tratamento médico ou do 
tratamento cirúrgico. As vantagens e desvantagens do tratamento médico da retenção de ovo 
desvitalizado são abordadas mais adiante. 
 O trabalho de abortamento tem uma orientação clínica expectante quando cursa com 
uma hemorragia ligeira a moderada e uma intervenção cirúrgica no caso da hemorragia ser 
abundante. Esta entidade não será abordada em pormenor nesta revisão. 
 O abortamento incompleto que coexiste com uma hemorragia vaginal escassa e com 
dor abdominal ligeira poderá ser alvo de uma atitude expectante, de um tratamento médico ou 
de um tratamento cirúrgico. As vantagens e desvantagens do tratamento médico desta 
entidade são abordadas nesta revisão. 
 O abortamento completo que co-existe com a ausência de evidência clínica de infecção 
intrauterina não necessita de qualquer tratamento adicional e também não será abordado nesta 
revisão. 
 Até há cerca de uma década atrás, o tratamento standard para a resolução das situações 
de gravidez inviável do primeiro trimestre era o tratamento cirúrgico, recorrendo à dilatação 
cervical e ao esvaziamento uterino instrumental, por aspiração ou por curetagem4. O 
tratamento cirúrgico é um procedimento rápido e com uma taxa de sucesso elevada5. Era tido 
como uma intervenção necessária para prevenir as infecções após abortamento. Actualmente, 
sabe-se que a taxa de infecção não é significativamente diferente quando se adopta uma 
atitude expectante, ou quando é realizado um tratamento médico6, 7. Estão também bem 
documentadas as complicações do tratamento cirúrgico, como a perfuração uterina, as 
aderências intra-uterinas e a lesão cervical4, 8. 
 A atitude expectante e o tratamento médico são assim alternativas mais recentes para a 
resolução da retenção de ovo desvitalizado e do abortamento incompleto. Neste artigo, 
revemos as vantagens e desvantagens das diferentes opções de tratamento médico na 
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resolução destas duas entidades. 
 
MISOPROSTOL 
 Os análogos sintéticos das prostaglandinas são mais resistentes ao metabolismo do que 
as prostaglandinas naturais, tendo assim uma duração de acção mais prolongada9. O 
misoprostol é um análogo sintético da prostaglandina E1, desenvolvido na década de 1970 
para a prevenção de úlceras gástricas10 e é o mais utilizado neste contexto, por ser barato, 
estável à temperatura ambiente, e encontrar-se amplamente disponível11.  
 Não deve ser utilizado quando há alergia conhecida ao fármaco ou a outras 
prostaglandinas,  instabilidade hemodinâmica, ou na presença de sinais de infecção pélvica 
e/ou sépsis12. Os efeitos adversos provocados pelo uso do misoprostol raramente são graves e 
prolongados, afectando menos de 1,5% dos doentes13. Entre eles salientam-se a hemorragia, 
náuseas, vómitos, cólicas intestinais, diarreia, febre e erupção cutânea8, 12-14. A náusea é o 
efeito adverso mais frequente, afectando cerca de 25% das mulheres15. 
 
Misoprostol versus placebo ou tratamento expectante 
 Em 1997 verificou-se que a administração oral de 200 µg de misoprostol no dia 
anterior a um esvaziamento cirúrgico programado por gestação inviável, provocava a 
expulsão do conteúdo uterino em 83,3% das mulheres, comparado com apenas 17,1% das 
mulheres num grupo onde foi administrado um placebo16. Vários estudos subsequentes 
demonstraram que o misoprostol usado em monoterapia na resolução de gestações inviáveis 
do primeiro trimestre resulta na expulsão dos produtos de concepção em 46,4% a 94,6% dos 
casos5, 8, 13-27. Esta variação na taxa de sucesso dependente essencialmente da situação clínica 
em causa e da dose utilizada. 
 Bagratee et al.18 e Ngai et al.19 avaliaram o sucesso do tratamento de acordo com o tipo 
de gestação inviável, tendo como comparação um grupo placebo. No abortamento 
incompleto, as taxas de sucesso foram de 100% com o misoprostol e de 80-86% com o 
placebo. Na retenção de ovo desvitalizado a taxa de sucesso com o misoprostol foi de 80-87% 
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versus 29-32% com o placebo (OR=15,96, IC 95%).   
 
Misoprostol versus cirurgia 
 Quatro estudos compararam o tratamento médico usando 800 µg de misoprostol 
vaginal com o tratamento cirúrgico8, 13-15. Nas situações de retenção de ovo desvitalizado as 
taxas de sucesso do tratamento médico variaram entre 53,2-88%, enquanto que no 
abortamento incompleto situaram-se perto dos 93%. Com o tratamento cirúrgico as taxas de 
sucesso foram de 96% a 100%. 
 No estudo de Graziosi et al.15 as mulheres tiveram uma semana de tratamento 
expectante antes de serem randomizadas para o tratamento médico ou cirúrgico e o sucesso 
foi avaliado 24 ou 48 horas após o início do tratamento, o que pode explicar a baixa taxa de 
sucesso obtida (53,2%). Mas talvez o aspecto mais questionável seja a utilização de critérios 
ecográficos de sucesso baseados na presença de fragmentos intrauterinos hiperecogénicos 
com diâmetro antero-posterior > 15 mm  o que leva a um sobrediagnóstico do insucesso. Está 
bem demonstrado que a utilização do critério de sucesso terapêutico ausência de saco 
gestacional intrauterino na ecografia transvaginal proporciona uma melhor taxa de eficácia do 
tratamento e não está associado a um aumento de complicações28. 
 A náusea e a dor são significativamente mais frequentes no tratamento médico do que 
no  tratamento cirúrgico8, 15, mas este último tem maior necessidade de analgésicos8. O 
tratamento cirúrgico está associado a riscos anestésicos e cirúrgicos que não são 
desprezíveis4,12. Para além disso, muitas mulheres preferem um método menos invasivo29, 
assim como a possibilidade de evitar a anestesia9. O tratamento médico é barato e de fácil 
execução15, não obrigando a tempo de espera, como pode acontecer com o tratamento 
cirúrgico15, 29. Algumas mulheres submetidas a tratamento médico, necessitam de ser 
subsequentemente submetidas a tratamento cirúrgico, mas mesmo assim ficam sujeitas a um 
menor risco de complicações, quando comparadas com as mulheres submetidas ab inicio a 
tratamento cirúrgico14, 29. É possível que o tratamento médico, por si só, reduza as 
complicações do tratamento cirúrgico ao condicionar maior dilatação cervical e permitir um 
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acesso mais fácil à cavidade uterina15,30.   
 Embora os efeitos económicos dos diferentes tipos de tratamento ainda não estejam 
convenientemente estudados, é provável que o tratamento médico reduza os custos de saúde, 
ao reduzir as necessidades de equipamento cirúrgico, de esterilização e anestesia12. 
 A maioria das mulheres refere como motivos para escolha do tratamento médico a 
preocupação com os riscos e complicações da cirurgia, com os efeitos futuros na 
fertilidade17,20, o medo da anestesia e a ideia de que o tratamento médico é um procedimento 
menos invasivo e mais “natural”9. 
 
Via de administração e posologia 
 Os estudos farmacocinéticos demonstram que o misoprostol administrado por via 
vaginal tem uma absorção mais lenta, picos plasmáticos mais baixos e um clearence mais 
lento do que a via oral31-33, existindo ainda uma maior variabilidade na absorção do fármaco34. 
Por outro lado, a administração vaginal está associada a maiores efeitos cervicais, e uma 
duração superior da estimulação uterina31.  
 A administração sublingual tem uma absorção mais rápida e um pico de concentração 
máxima mais elevado do que as vias oral e vaginal35, pelo que a acção é mais rápida e mais 
potente5. A eficácia é equivalente à da administração vaginal e tem menor variação na 
absorção36. Em contrapartida, os efeitos gastrointestinais são mais frequentes37. A 
administração por via rectal demonstra um padrão semelhante à via vaginal, mas com um 
pico plasmático máximo significativamente inferior32. 
 Parece não haver diferença significativa nos níveis plasmáticos entre a administração 
de misoprostol seco ou previamente humedecido com água, solução salina ou solução 
acética35, 38, 39. A taxa de expulsão dos produtos de concepção também parece ser igual com e 
sem a adição de solução salina ao misoprostol27. 
 Outro aspecto importante é a manutenção da eficácia do misoprostol quando são 
administrados concomitantemente anti-inflamatórios não esteróides para o alívio da dor40. 
 Alguns estudos compararam a eficácia da administração sublingual e vaginal de 
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misoprostol17, 20. O tempo médio para a expulsão do conteúdo uterino parece ser 
significativamente inferior com a via sublingual (9,5 horas versus 13,5-19,9 horas) mas existe 
uma incidência superior de efeitos adversos, entre os quais a diarreia, fadiga, hemorragia 
vaginal, febre, cólicas e arrepios. Os estudos não são absolutamente conclusivos em relação à 
eficácia das duas vias, por terem sido utilizados diferentes períodos de vigilância clínica, 
assim como diferentes formas de definir o sucesso do tratamento. 
 Nas comparações efectuadas entre as vias oral e vaginal, não foram encontradas 
diferenças na eficácia dos dois métodos21, 22 mas ocorreu maior incidência de diarreia (60,2% 
versus 12,6%, p<0,01) quando foi utilizada a via oral. 
 Apesar da menor incidência de efeitos secundários com a administração vaginal de 
misoprostol, as vias oral e sublingual podem ser uma alternativa eficaz nas mulheres que não 
se sentem confortáveis com a administração vaginal, assim como nos casos em que a 
profusidade da hemorragia genital condiciona a absorção do misoprostol20. Alguns estudos 
demonstram uma maior satisfação das doentes quando é utilizada a via sublingual em relação 
ao grupo vaginal (93,6% versus 53,6%, p=0,001)17. A proporção de mulheres que 
aconselharia este método foi de 84,5% das mulheres no grupo sublingual e 53,6% no grupo 
vaginal (p=0,004).  
 Os resultados dos estudos que compararam a eficácia de posologias diferentes de 
misoprostol5, 25-27 estão resumidos na tabela 1. Estes estudos sugerem que doses adicionais de 
misoprostol, tomadas horas25, 26, ou dias após a primeira5 não aumentam significativamente a 
taxa de sucesso, mas estão associadas e maior incidência de efeitos secundários5, 26. O sucesso 
do tratamento varia entre 85% e 94,6%5, 25-27. 
  
 Treze destes estudos foram efectuados com misoprostol em regime de ambulatório5, 13-
15, 18-21, 23-27. A hospitalização de pacientes parece ser desnecessária, desde que sejam 
fornecidas instruções claras quanto à monitorização da hemorragia e infecções, e que existam 
serviços de urgência sempre disponíveis13. 
 A satisfação das mulheres submetidas ao tratamento médico variou entre 70% e 96%5, 8, 
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17, 20, 21, 25, 26, 41 o que demonstra que este é uma opção de tratamento bem aceite pela maior 
parte das mulheres. Quando questionadas se voltariam a escolher o mesmo tratamento no 
futuro, 70-93,3% respondem afirmativamente5, 13, 21, 23-27, 41 e 63-100% aconselhariam o 
tratamento a uma amiga ou familiar5, 13, 21, 23-26, 29, 42. Pelo menos 80% das mulheres achou o 
grau de dor tolerável e a duração da hemorragia vaginal também é aceitável para a maioria20.  
 
MISOPROSTOL ASSOCIADO À MIFEPRISTONA 
 A mifepristona, referida no passado como RU486, é um antiprogestativo com uma 
afinidade cinco vezes superior à progesterona na ligação ao receptor específico desta 
hormona, aumentando transitoriamente a hormona adrenocorticotrófica e subsequentemente 
os níveis de cortisol9. No entanto, a experiência clínica indica que este efeito é pouco 
relevante em mulheres saudáveis, com as doses habitualmente utilizadas9. 
 A administração de mifepristona aumenta a contractilidade uterina, a qual é 
demonstrável após 24 horas e está totalmente estabelecido entre as 36 e as 48 horas. O 
tratamento com mifepristona aumenta também a sensibilidade às prostaglandinas, tendo 
também um efeito máximo após cerca de 48 horas6,12.  
 A mifepristona é utilizada por rotina na interrupção voluntária da gestação43. Na 
gravidez inviável, os níveis de progesterona encontram-se geralmente mais baixos, pelo que a 
necessidade de administrar um fármaco antiprogestativo é questionável44. No entanto, alguns 
estudos, resumidos na tabela II, avaliaram a eficácia dos dois fármacos também nestas 
situações. As taxas de sucesso com o tratamento combinado variam entre 74% e 95%29, 41, 42, 
45, 46 . Utilizando 600 mg de mifepristona associada a 600 µg de misoprostol, ambos 
administrados por via oral, El-Refaey et al.45 referem uma taxa de sucesso de 95% dos casos. 
Grønlund et al.29 utilizaram 600 mg de mifepristona associada a 400 µg de misoprostol por 
via vaginal com uma taxa de sucesso de 74%. Nos restantes estudos foram utilizados 200 mg 
de mifepristona associada a 800 µg de misoprostol, sendo referidas taxas de sucesso que 
variaram entre 84,1-93%6, 41, 42, 46.  
 Wagaarachchi et al.46 observaram que o tratamento foi mais eficaz em mulheres 
	   11 
assintomáticas com a gestação inviável diagnosticada numa ecografia de rotina (93,5%) do 
que em  mulheres que se apresentaram com dor e/ou hemorragia (78,8%).  
 Grønlund et al.29 encontraram 71% de eficácia no tratamento médico com 400 µg de 
misoprostol em monoterapia, versus 74% com a associação 600 mg de mifepristona e 400 µg  
de misoprostol. Foram dadas doses adicionais de 200 µg de misoprostol a 59% do grupo 
misoprostol, o que poderá indicar que a dose inicial foi muito baixa.  
 Os efeitos adversos mais comuns são as náuseas (47%) e a febre (47%)42. A incidência 
de infecção pélvica foi semelhante entre as mulheres submetidas a tratamento com 
misoprostol em monoterapia (2%) e com a associação misoprostol-mifepristona (4%)29. O 
número de doentes que necessitaram de esvaziamento cirúrgico urgente por hemorragia 
abundante foi significativamente maior no grupo tratado com mifepristona-misoprostol (11%) 
quando comparado com o grupo misoprostol (1%, p<0,005)29.   
 Trinder et al.6 e Wagaarachchi et al.46 realizaram o estudo com mulheres que foram 
tratadas em regime de internamento, enquanto que nos estudos de Schreiber et al.42, 
Niinimäki et al.41 e Grønlund et al.29 as mulheres foram vigiadas em regime de ambulatório.  
 A comparação entre as taxas de sucesso com a associação mifepristona-misoprostol 
(74%-95%) e com o misoprostol em monoterapia (53,2%-88,5%) torna-se difícil pela 
utilização de doses diferentes, vias de administração diferentes, e tipos díspares de gestação 
inviável. Apenas um estudo comparou o uso de doses semelhantes de misoprostol em 
monoterapia com o uso associado à mifepristona29, não tendo sido encontrada maior eficácia 
com a associação, no entanto a revisão da Cochrane de 2010 conclui que parece haver 
evidência de que a associação é mais eficaz do que o uso de misoprostol em monoterapia47.  
 A mifepristona não se encontra disponível em todo o mundo, e a sua adição aos 
regimes terapêuticos acarreta custos adicionais. Actualmente, é ainda incerto se é mais 
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Grupo I e II: 
600 mg misoprostol 
sublingual a cada 3h 
(máximo 3 doses) 
 
Grupo II: 
400 mg misoprostol 
sublingual dias 2 a 8 


















600 µg misoprostol 
oral, 
2ª dose 4h depois 
Dias 3 e 7 
Grupo I: 95,3% 
Grupo II: 93,8% 












Grupo I:  
600 µg misoprostol 
oral 
 
Grupo II:  
600 µg misoprostol  
oral,  
2ª dose 4h depois 
Dias 3 e 7 
Grupo I: 81,6% 
Grupo II: 92% 














Grupo I:  
800 µg misoprostol 
vaginal + 2mL 
solução salina 
2ª dose ao 3º dia 
 
Grupo II:  
800 µg misoprostol 
vaginal 
2ª dose ao 3º dia 
Dias 3, 8 e 
15 
Grupo I: 83% 
Grupo II: 87% 






69%, p < 0,01 
II. Tratamento médico da gravidez inviável do primeiro trimestre com a associação 
misoprostol-mifepristona 
	  















+ 800 µg 
misoprostol 
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misoprostol 1 dia 
depois. 
3 dias 84,1% 
El-Refaey  










10-14 dias 95% 
Niinimäki  
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